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@ Proced6 de preparation de monoesters d'acides gras du D-fructose et leur utilisation dans les domalnes cos- 
metique, bucco-dentalre, pharmaceutique et alimentaire. 

(57) Precede de preparation de monoesters d'acides gras 
air D-fructose consistent en un premier temps a former 
dans un solvant organique, un anhydride mixte de formula 

0): 



> 



dans laqueile: 

R represents un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ou al- 
cenyle, ayant de 7 a 21 atomes de carbone ou R repre- 
ss nte un melange defini de tels radicaux alkyle ou aJcenyle, 
et R' represente un radical alkyle, lineaire ou ramifie ayant 
de 2 a 10 atomes de carbone, par reaction, en presence 
d'une base, d'un actde R-COOH, R ayant la mdme signifi- 
cation que cklessus, et d'un chioroformiate d'alkyle 
CICOOR', R' ayant la meme signification que cklessus, et 
dans un deuxieme temps, a faire reagir ledit anhydride 
mixte de formule (I) en solution dans ledit solvant organi- 
que essentiellement en presence d'une base, avec du D- 
faictose monoesters d'acides gras ainsi obtenus; composi- 
tions cosmetique, bucco-dentaire, pharmaceutique et ali- 
mentaire les contenant 
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La presente invention a pour objet an nouveau precede de preparation de monoesters 
d'acides gras du D-fractose et leur utilisation dans diffeients domaines de l'industrie et en 
particulier dans les domaines cosmetique, bucco-dentaiie, pharmaceutique et alimentaire. 
II a deja 6t6 propose dans rarticle de Von E Reinefeld et aL, Zucker, n°9, 

5 p.236-241, 1968, la preparation de monoesters d'acides gras du D-fructose par inaction d'un 
chlorure d'acide grassurle D-fructose. Ce precede presente l'inconv6nient de conduiie a des 
rendements relativement faibles en monoesters (< 51 %) et a la formation de quantit6s de di- et 
tri-esters (> 39 % notamment dans le cas de Tester decanoYque). ne permettant pas de realiser 
dans de bonnes conditions une purification par chromatographic sur plaque de gel de silice. 

10 Comme autre proceed de preparation d'esters d'acides gras du D-fructose, on peut 

egalement citer le proceed decrit dans le brevet francais n° 74.29240 (2.270.321) par culture 
d'un microorganisme utilisant le fructose, appartenant aux genres Aithrobacter, 
Corynebacterium, Nocardia ou Mycobacterium, et capable de produire des esters d'acides gras 
de fructose dans un milieu contenant du fructose comme source de carbone, formant des esters 

15 d'acides gras du fructose par voie intra-cellulaire et la recuperation des esters a partir des 
cellules microbiennes. 

Apres diverses etudes, on a maintenant constate de facon inattendue, qu'il etait 
possible d'obtenir, avec de bons rendements (> 60 %) des monoesters d'acides gras du 
D-fructose par l'intermediaire de la methode a l'anhydride mixte carboxylique-carbonique. 

20 La presente invention a done pour objet un precede de preparation de monoesters 

d'acides gras du D-fructose, celui-ci consistant en un premier temps a former dans un solvant 
organique, un anhydride mixte de formule (I) : 



25 



30 



35 
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> 

R '-°-C\ 

dans laquelle : 

R repr6sente un radical alkyle, lin6aire ou ramifiS, ou alc6nyle, ayant de 7 h 21 atomes de 
carbone ou R repr6sente un melange d6fini de tels radicaux alkyle ou alc6nyle, et R* reprSsente 
un radical alkyle, Iin6aire ou ramifi6 ayant de 2 & 10 atomes de carbone, par reaction, en 
presence d'une premise base, d'un acide R-COOH, R ayant la meme signification que 
ci-dessus, et d'un chloroformiate d' alkyle C1COOR', R* ayant la meme signification que 
ci-dessus, et dans un deuxifcme temps, & faire r6agir ledit anhydride mixte de formule (J) en 
solution dans ledit solvant organique, avec du D-fructose, 6ventuellement en presence d'une 
deuxifcme base. 

La premiere et deuxi&ne base peuvent etre identiques ou diffifrentes. 
Comme solvant organique r6actionnel, on peut utiliser selon Tinvention le 
t6trahydrofuranne, le N,N-dim6thylfonnamide, la pyridine, la N-m6thylpyrrolidone, le 
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N,N-dim6thylac6tamide ou un m61ange de ces solvants. 

La base servant k T activation de Tacide gras est de preference une base organique 
choisie parmi la tri6thylamine, la pyridine, la 4-dim6thylaminopyridine f la tributylamine ou 
encore la N-m&hylmorpholine. 
5 La deuxifeme 6tape, ou 6tape d'est&ification, peiit etre 6ventuellement r£alis6e aprfes 

essorage des sels form6s lors de la preraifere 6tape et le D-fructose est de preference en solution 
dans la pyridine, ou 6ventuellement dans la N-m6thylpyrrolidone, le N,N-dim6thylformamide 
ou le N,N-dim&hykc6tamide, 

A la solution de D-fructose, on peut 6ventuellement ajouter une base choisie parmi 
10 la tridthylamine, la pyridine, la 4-dim6thylaminopyridine, la tributylamine ou encore la 
N-m&hylmorpholine. 

On utilise de preference selon Tinvention au moins trois Equivalents de D-fructose 
par rapport k Tacide gras mis k rSagir lors de la premiere etape. 

Selon Tinvention, le chloroformiate d' alkyle est de preference choisi parmi le 
15 chloroformiate d'Sthyle et le chloroformiate d'isopropyle. 

Aprfcs la fin de la reaction, les solvants sont evapores et le produit resultant peut etre 
soit chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant de pr6f6rence un melange de 
solvants k base de chlorure de methylene et de methanol, soit extrait k Taide d'un melange de 
solvants eau-ac6tate d'ethyle. 
20 La temperature de reaction du proc6d6 selon Tinvention est g6n£ralement comprise 

entre -25 et +40°C et le temps de reaction entre 3 et 15 heures. 

L'acide gras R-CXX)H est de preference choisi parmi Tacide octanolque, Tacide 
dod&anoique, Tacide hexadecanoique et Tacide ol6ique. 

Les monoesters d'acides gras du D-fructose obtenus par le proc6d6 selon Tinvention 
25 peuvent Stre repfesentes par les formules suivantes : 





30 H\ v R t a 

OR, H 

OR x H 
dans lesquelles : 

O 
ti 

35 Ri repfesente un atome d'hydrogfcne ou le radical — C- R, 

R repfesentant un radical alkyle lineaire ou ramifi6, ou alc^nyie ayant de 7 k 21 atomes de 
carbone, ou R reprdsente un melange d6fini de tels radicaux alkyle ou alc6nyle, 

O 

n 



sous reserve que Tun et seulement Tun des radicaux R x repr6sente le radical — C- R. 
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Les monocsters decides gras du D-fructose sont obtenus par le precede selon 
1' invention avec un iendement supdrieur k 60 % aprfes purification, operation par laquelle on 
61imine les pioduits de depart n'ayant pas r6agi ainsi que les diesters (< 10 %) et triesters 
(< 1 %). 

La determination des structures des produits obtenus a 6t6 rfalisee par RMN 13 C 
dans le dim6thylsulfoxyde (DMSO) deuterie et par spectroscopie de masse. 

Le proc&16 selon V invention par rapport aux proc6d6s connus tels que le precede 
faisant intervenir un chlorure d'acide gras permet une activation trfes rapide de 1' acide gras, et 
I* utilisation "in situ" de sa forme activfe donnant un rendement 61ev6 en monoesters du 
10 D-fructose. 

L*int6r6t d'obtenir un iendement 61ev6 en monoesters est tout k fait primordial pour 
la valorisation et rutilisation de ces derives du D-fructose en tant qu'amphiphiles dans les 
domaines cosm6tique, pharmaceutique, bucco-dentaire et alimentaire. 

Les monoesters d'acides gras du D-fructose tels que d6finis pr&€demment 
15 pr6sentent de trfes inteiessantes piopri6t6s et trouvent notamment une application dans les 
domaines cosm&ique, pharmaceutique et alimentaire, 

Parmi ces propri6t6s, on doit tout particulifcrement mentionner la possibility, 
notamment pour les monoesters du D-fructose dans lesquels R repr&ente un radical alkyle 
entre 1 1 et 21 atomes de carbone, de former k Tetat hydrate et en association avec du 
20 cholesterol et du dic&ylphosphate de sodium, des phases lamellaires dispersibles sous forme 
de v&icules. Les proportions respectives entre les monoesters du D-fructose, le cholesterol et 
le dic6tylphosphate de sodium peuvent Stre par exemple de 47,5/47,5/5 ou de 62,5/32,5/5. Ces 
' vdsicules peuvent permettie notamment de v6hiculer difKrentes matures actives connues dans 
les domaines cosmetique, pharmaceutique et alimentaire, 
25 Par ailleurs, certains monoesters du D-fructose tels que les monoesters octanolques 

et decanoiques (R = C 7 et C9) peuvent etre incorpor6s dans l'eau k une concentration de 1 k 5 
% et ainsi former des solutions trfcs moussantes offrant une compacite de mousse importante. 
Cette propri6t6 est particuliferement recherch6e dans le cadre duplication dans les domaines 
cosmetique et bucco-dentaire. 
30 Enfin, les monoesters d'acides gras du D-fructose tels que les monoesters 

octanoiques ont une activity de restauration de la barrifere de permeabilite k l'eau (diminution 
de la perte insensible en eau de 18 %) sur un Stratum Corneum piealablement deiipide. Cette 
activite inattendue est primordiale notamment dans les domaines cosmetique et 
pharmaceutique dans la recherche de la r£hydratation des peaux dess6ch£es et abimees. 
35 La pr&ente invention a done egalement pour objet une composition cosmetique, 

bucco-dentaire, pharmaceutique ou alimentaire contenant dans un v6hicule approprie au moins 
un monoester d'acide gras du D-fructose tei qu'obtenu et d6fini ci-dessus. 

Dans les compositions selon l'invention, les monoesters d'acides gras du D-fructose 
sont g6n6ralement presents k une concentration comprise entre 0,01 et 30 % en poids par 
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rapport au poids total de la composition, et de preference entre 0,5 et 15 % en poids. 

Les compositions selon l'invention peuvent se presenter sous differentes formes, 
notamment sous forme de lotions, moussantes ou non moussantes, d'emulsions de consistance 
liquide ou semi-liquide telles que des laits obtenus par dispersion d'une phase grasse dans une 
5 phase aqueuse ou inversement, de suspensions ou d'emulsions de consistance molle du type 
creme ou pommade, de gels ou de preparations solides telles que des sticks, des pains de 
nettoyage, des tampons impregn6s ou encore sous forme de masques hydratants. 

Comme v6hicule des compositions selon l'invention, on peut utiliser de l'eau, des 
solvants organiques compatibles avec une application topique tels que l'ac6tone, le glycerol, 
10 i'alcool isopropylique, l'alcool ethylique, les triglycerides d'acides gras en Cg-C^, les ethers 
de glycol tels que les ethers d'alkyle inferieur de mono- ou diethyleneglycol, dont le radical 
alkyle a de 2 a 4 atomes de carbone. 

On peut egalement utiliser comme solvant des esters de polyalkyleneglycol et 
d'acide a chaitte courte en C1-C4 ou encore des silicones volatiles. 
15 Les compositions selon l'invention peuvent egalement contenir des corps gras tels 

que des huiles naturelles ou synthetiques. 

Les compositions selon l'invention peuvent egalement contenir des agents 
epaississants ou gelifiants tels que la ceUulose ou des derives de cellulose. Les agents 
epaississants peuvent etre egalement des polym&rcs acryliques, des alginates, des gommes 
20 telles que la gomme de xanthane, de guar, de caroube ou la gomme arabique ou encore des 
polyethyleneglycols, des bentonites et des montmorillonites. 

Les compositions selon l'invention peuvent egalement contenir des substances 
• actives comme des agents hydratants ainsi que des adjuvants tels que des agents antioxydants, 
des agents conservateurs, des parfums ou des colorants. 
25 Les compositions selon l'invention peuvent egalement se presenter sous forme de 

solutions ou de dispersions contenant les monoesters d'acides gras du D-fructose sous forme 
vesiculaire, les vesicules pouvant alors servir d'agent d'encapsulation pour des ingredients 
actifs lipophiles ou hydrophiles. 

30 PROCEDE GENERAL DE PREPARATION DES MONOESTERS 

D'ACIDES GRAS DU D-FRUCTOSE 

L'acide carboxylique R-COOH est mis en solution dans un solvant organique tel que 
le tetrahydrofuranne a 25 % (P/V). A cette solution, on ajoute 1,05 eq. de triethylamine et le 
35 milieu est agit6 a temperature ambiante pendant une heure. La solution du sel de triethylamine 
obtenue est alors ajoutee a une solution de chlorofonniate d'alkyle C1COOR', de presence le 
chloroformiate d'isopropyle (1 eq.) dans le tetrahydrofuranne (10 % PA0 refiroidi a -20°C avec 
un bain alcool/carboglace. 

Aprfcs addition, le milieu est laisse sous agitation au minimum trois heures. 

40 
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Le D-fructose (3 eq.) est parallelement mis cn solution dans un solvant basique tel 
que par exemple la pyridine anhydre (8 g pour 100 ml) et le milieu precedent, eventuellement 
filtre, est additionne" a la solution de D-fructose a temperature ambiante pendant au moins 3 
hemes. 

5 Apres 6vaparation des solvants, le produit est soit chromatographic - sur colonne de 

gel de silice a l'aide d'un melange de solvants a base de chlorure de m6thylene et de methanol, 
soit extrait a l'aide d'un melange de solvants a base d'eau et d'acetate d'ethyle. 

Selon ce proc6d6 general, on a prepare" ies monoesters d'acides gras du D-fructose 

suivants : 

10 

EXEMPLE 1 ; Monoesters octanoiones dn D-fructose 

Rendement = 80% (pSte ambree) 

Analyse elementaire : C 14 H2607 ; M = 306,4 

15 

C% H% 
Calc. 54,89 8,55 

Tr. 54,85 8,64 

20 Les spectres de RMN du 13 C et de spectrom6trie de masse sont en accord avec la 

structure attendue. 

EXEMPLE 2 : Monoesters dodecanoiques du D-fructose 

25 Rendement = 95 % (pite ambree) 

Analyse 61€mentaire : CigH^O] ; M = 362^ 

C% H% 
Calc. 59,65 9,45 

30 Tr. 59,72 9,63 

Les spectres de RMN du 13 C et de spectromeuie de masse sont en accord avec la 
structure attendue. 

35 EXEMPLE 3 : Monoesters hexadecanoiques du D-fructose 

Rendement -65% 

Point de fusion = 61°C 

Analyse elementaire : C22H42O7 ; M = 418,6 

40 
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10 



C% H% 
Calc. 63,13 10,11 

Tr. 63,85 10,45 

Les spectres de RMN du 13 C et de spectrometrie de masse sont en accord avec la 
structure attendue. 

EXEMPLE 4 ; Monoesters oleiques du D-fructose 

Rendement = 87 % (pate ambree) 

Analyse 616mentaire : C24.H44O7 ; M = 444,6 



C% H% 
15 Calc. 62,30 10,02 

Tr. 62,18 9,99 

Les spectres de RMN du D C et de spectromettie de masse sont en accord avec la 
structure attendue. 

20 

EXEMPLES DE COMPOSITIONS 
• EXEMPLE 1 ; Preparation vesiculate sous forme de creme 

25 On prepare tout d'abordune phase lipidique en proc&lantau melange des 

ingredients suivants : 

- Monoesters hexadecanoiques du D-fructose 

obtenus selon l'Exemple 3 47,5 g 

-Cholesterol 47 ' 5 S 
30 -Dicetylphosphatede sodium ^g 

Cette phase lipidique, dans une proportion de 5 %, est ensuite uulisee dans la 
preparation de la composition vesiculate selon les methodes classiques, le reste de la 
composition etant constitu6 par de l'eau, eventueUement additionnee d'agents de conservation 
35 et/ou d'antioxydant et eventuellement d'huile. 



40 
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F.YRMPLE 2 1 Preparation vesiculate sou? forme de crfeme 

On prepare tout d'abord une phase Upidique en proc6dant au melange des 
ingredients suivants : 

- Monoesters dodecanoTques du D-fructose 

5 obtenus selon 1'Exemple 2 ' s 

-Cholesterol 32,5 S 

- Dicetylphosphate de sodium 5 g 

Cette phase Upidique, dans une proportion de 10 % en poids, est utilis6e dans la 
preparation de la composition vesiculate selon les m6thodes classiques, le reste de la 
10 composition 6tant constitue par de l'eau, 6ventuellement additionn6e d'agents de conservation 
et/ou d'antioxydant et eventuellement d'huile. 



RXEMPLE 3 : Preparation moussante 

- Monoesters octanoiques du D-fructose 
15 obtenus selon TExemple 2 

- Laurysulfate de tri6thanolamine k 40 % dans l'eau 

- Cocoylb6taihe 

- Di6thanolamide d'acide gras de coprah 

- Conservateurs 
20 - Eau q.s.p. 

Cette preparation convient particulterement pour la fabrication d'un produit pour la 

' douche. 

25 EXEMPLE 4 : Preparation d'une emulsion huile-dans-l'eau fl uide hvdratante 



- Monoesters octanoiques du D-fructose 




obtenus selon 1'Exemple 1 


5g 


- Alcool cetylique 


0,2 g 


- Acide stearique 


0,5 g 


- Stearate de glyceryle-st&irate de 




polyethyleneglycol (100 OE) (50/50) 


0,4 g 


- Silicone volatile (cyclom6thicone) 


5g 


- Polyisobutyfene 


2g 


- Glyc6rol 


4g 


- Polymfere carboxyvinylique 


0,4 g 


- Hydroxyde de sodium 


0,3 g 


- Conservateurs 


0,1 g 


-Parfum 


0,2 g 


- Eau distillee q.s.p. 


100 g 



5g 
40 g 

4g 

3g 

0,2 g 
100 g 
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REVENDICATIONS 



1. Proceed de preparation de monoesters d'acides gras du D-fructose, caracterise par 
5 le fait qu'fl consiste en un premier temps a former dans un solvant organique, un anhydride 
mixte de formule (I) : 



dans laquelle : 

R represente un radical alkyle, lineaire ou ramifte, ou alcenyle, ayant de 7 a 21 atomes de 
l5 carbone ou R represente un melange defrni de tels radicaux alkyle ou alcenyle, et R' repr6sente 
un radical alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 2 a 10 atomes de carbone, par reaction, en 
presence d'une base, d'un acide R-COOH, R ayant la meme signification que ci-dessus, et 
d'un cblorofonniate d'alkyle C1COOR', R' ayant la meme signification que ci-dessus, et dans 
un deuxieme temps, a faire reagir ledit anhydride mixte de formule (I) en solution dans ledit 
2Q solvant organique essentiellement en presence d'une base, avec du D-fructose. 

2. ProceVIe' selon la revendication 1, caracteris6 par le fait que le solvant organique 
est choisi parmi le tetrahydrofuranne, le N,N-dim6thylformamide, la pyridine, la 

• N-methylpyrrolidone, le N,N-dim6thylacetamide ou un melange de ces solvants. 

3. Proce<i6 selon la revendication 1, caracteris6 par le fait que la base est choisie 
25 parmi la triemylamine, la pyridine, la 4-aminopyridine, la tributylamine ou la 

N-methylmorpholine. 

4. Precede" selon la revendication 1, caracterise par le fait que le D-fructose est mis a 
reagir en solution dans de la pyridine, de la N-m6thylpyrroUdone, du N,N-dim6thylformamide 
ou du N,N-dim6thylac6tamide. 

30 5. Proc6de selon l'une quelconque des revendications precedents, caracterise par le 

fait que l'on fait reagir environ 3 eq. de D-fructose par rapport a T acide gras. 

6. Proc&te selon l'une quelconque des revendications prec6dentes, caracteris6 par le 
fait qu'apres la fin de la reaction et evaporation des solvants, on precede k une 
chromatographie sur colonne de gel de silice en utilisant un melange de solvants a base de 

35 chlorure de methylene et de methanol. 

7. Proc€d6 selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracteris6 par le fait 
qu'apres la fin de la reaction et evaporation des solvants, on precede a une extraction a l'aide 
d'un m61ange de solvants eau-acetate d'6thyle. 

8. Monoesters d'acides gras du D-fructose, caractenses par le fait qu'ils repondent 

40 aux formules suivantes : 



10 
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R 1 OH 2 C 



OR /^CH 2 ORi 




RiO 



CH 2 ORx 



ORj H 



dans lesquelles : 



O 

-C-R, 



10 R x repr6sente un atome.d'hydrogfcne ou le radical 

R repr6sentant un radical alkyle lin6aire ou ramifte, ou alc^nyle ayant de 7 k 21 atomes de 
caibone, ou R iepi€sente un melange d6fini de tels radicaux allele ou alcSnyle, 

O 
ii 

sous reserve que Tun et seulement Tun des radicaux R x represente le radical — C- R. 
15 9. Monoesters d'acides gras du D-fructose selon la revendication 8, caract6ris6s par 

le fait qu'ils sont choisisparmi les : 

- monoesters octanoiques du D-fructose, 

- monoesters dod6canoiques du D-fructose, 

- monoesters hexad&anoTques du D-fructose, et 
20 - monoesters ol6Yques du D-fructose. 

10. Composition cosm6tique, bucco-dentaire, pharmaceutique ou alimentaire, 
caract&is6e par le fait qu'elle contient dans un v6hicule appropri6 au moins un monoester 
d'acide gras du D-fructose selon les revendications 8 et 9 ou obtenu selon Tune quelconque 
des revendications 1 & 7. 

25 1 1. Composition selon la revendication 10, caract6ris6e par le fait que le monoester 

d'acide gras du D-fructose est present k une concentration comprise entre 0,01 et 30 % et de 
pr6f6rence entre 0,5 et 15 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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